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【考案】CMPDでは健常者より一部の接着因子の発
現増強が認められ、好中球一血小板相互作用が血栓発
症に関与するか今後の検討が必要である。
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　糖尿病網膜症の進行に関与する血管内皮細胞増殖
因子（VEGF－A）のシグナルは2種類の特異的チロシ
ンキナーゼレセプター（VEGFレセプター1、2）を介
して細胞内に伝えられる。この中でVEGFレセプ
ター2はVEGFレセプター1に比べてリガンドに対
する結合能は低いがチロシンキナーゼ活性が高く、総
合的にシグナル伝達に対する寄与が大きいとされて
いる。VEGFレセプター2には3つの遺伝子多型が報
告されている。一604T／C（rs2071559）は遺伝子のプロ
モーター領域に存在し、変異型では転写活性が低下す
る。l192G／A（rs2305948）と1719A／T（rs1870377）は
リガンドが結合する細胞外IgG様ドメ・インに存在し、
アミノ酸置換によりVEGF－Aの結合能が低下する。
本研究ではこれらの多型に着目し、2型糖尿病の発症
ならびに糖尿病網膜症との関連を検討したので報告
する。
　2型糖尿病患者群：308名、コントロール群：230名
を対象とした。網膜症のステージは網膜症なし：144
名、単純網膜症：49名、前増殖網膜症：32名、増殖網
膜症：83名であった。TaqMan法によりジェノタイピ
ングを行い、遺伝子型分布およびアリール頻度の比較
から2型糖尿病の発症ならびに糖尿病網膜症との関
連を検討した。
　2型糖尿病患者群とコントロール群の比較ではどの
多型においても統計学的に有意な差は見られなかっ
た。網膜症のステージ別に検討を行ったところ、一
604T／CのCアリールが増殖網膜症群で他の群より
も減少する傾向が見られたが、有意ではなかった。ま
たl192G／AではAアリール、1719A／TではTアリー
ルがそれぞれ前増殖網膜症群において減少していた
が、どちらも有意な差ではなかった。以上の結果から
VEGFレセプター2の3つの遺伝子多型は2型糖尿
病の発症ならびに糖尿病網膜症の進行には関連しな
いことが示唆された。
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ラット脳虚血モデルにおける超高感度生体内情
報測定システム（MUSTag：Multiple　Simulta－
neous　Tag）を用いた早期脳障害マーカー捕捉
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【研究目的および概要】　ラット実験的虚血性脳障害
モデルを用い、従来の測定方法では捕捉が困難とされ
てきた微量な分子を超高感度生体内情報測定システ
ム（MUSTag：Multiple　Simultaneous　Tag）を用いて
の探索の可能性を模索した。さらに、臓器障害時の炎
症性サイトカイン類の変動を計測して、脳障害時に特
異的なサイトカイン変動パターンを探索し、様々なサ
イトカインの動態と各種疾病情報の関連に対する
データベースの作成とこれらを用いた疾病の客観的
評価と診断への応用を目的とした。
【方法】MUSTag法による検出方法の原理は目的分
子の抗体に任意の長さと配列を持つオリゴマー塩基
をタグとして付け、qRT－PCRにより増幅し計測した。
サイトカイン（IL－6、　IL－8、　EGF）および血管新生因子
（bFGF、　HGF、　VEGF）3plex検出キットを用い、正常
ヒト皮膚線維芽細胞（NHDF）の培養上清中の各因
子の濃度を測定した。方法として、MUSTag法の各測
定因子の検量線およびELISA法との感度比較、リア
ルタイムPCRでの測定結果から各サンプルとネガ
ティブコントロールのCt値の差分（△Ct）を求め、標
準希釈液の測定値から検量線を作成した。比較対照と
してサンドイッチELISA法による測定で得られた検
量線を併記した双方の検量線から検出限界を算出し
た。その後、ラット脳虚血後の血液中のサイトカイン
測定を試み早期脳障害マーカーとしての応用につい
ても模索した。
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